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論 文 内 容 要 旨
これ まで に,ピリミジンの合成化学 には,彪 大な研究が積み重ね られてい る。 しか し,10年位前 ま
では,炭 素官能基を環の2位,4位 に導入す ることに対 しては,無 力 に近い状態 で あった。最近,
色 々な炭素官能基の導入法 が検討 され,幅 広い誘導体の合成が可能 にな って きた。
そ こで,著 者は これ まで の成果を更 に発展 させ,炭 素官能基を持つピリミジン誘 導体 の合成 に,よ
り大 きな 自由度を確保す る目的で炭素官能基の変換反応を中心 として ピリミジン誘 導体 の合成 を検討
す る とともに,近 年鎖状化合物の合成化学の進歩 もあ り,閉 環 反応の直接的利用 にも或程 度の可能
性 が考 え られ たので,こ れ につ いて も検討 した。
1.閉 環反応を用い る ピリミジ ン炭 素置 換体 の合成
McElvainはα一ethoxycarbonylacetamidinel1)の熱熔 融反応 によ ってどリミジン酢酸誘導体(2)
が得 られ ると報告 してい る。
そ こで,著 者はMcElvainの報告を再検討 した結 果,1の みの熱熔 融反応では2は 生成せず,1
とethylα一ethoxycarbonylacetimidateとの反応 によ ってのみ2が 生成 す ることを確認 した。
また1は エナ ミン性が強 く,1と 種 々の β一ジカル ボニル化合 物 との反応においては ピ リジン誘導
体 を生成す る。そ こで,1を アル キル化剤 またはアクリロニ トリルでC一 アルキル体 に導 き,次 いで
β一ジカル ボニル化合物 との反 応を検討 した結果,期 待す るピ リミジ ン酢酸誘導体 を生成 す ること
が判 明 した。
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米光 らは,メ ル ドラム酸 を用 い ω一置換 アセ ト酢酸 エステル類を好収率 で合成 す る良法を報告 し
てい る。
そ こで,こ の報告 に従 いメル ドラム酸 とカル ボ ン酸塩化物 よ り,種 々の φ一置換ア セ ト酢酸 エス
テル(3)を合成 し,3と ア ミジン類 とを縮合 させ る ことによ りピ リミジ ンの4位 に炭素鎖を導入す る
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ことを検討 した結果,炭 素鎖 のみな らず,二,三 の炭素官能基を導入す ることがで きた。・
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しか し,閉 環反応を用い る炭素官能 基を持 つ ピ リミジ ン誘導体 の合成 には導入で きる炭素官能基
の種類 に限界 があり,一 般的な炭素官能 基を持 っ ピ リミジン誘導体の合成法 にはな り得 ない ことが
判明 した。
2.Hydroxymethylpyrimidine類を用い`る種 々の炭素官能基を持っ ピ リミジ ン誘導体 の合成
山中 らは,ラ ジカル反応を用いて 幽hydroxymethylpyrimidine類{4)を合成 し報告 して いる。
そこで,著 者はhydroxymethyl基を種 々の炭素官能基 に変換す ることを検討 した。・す なわ ち,
4を クロ ロホル ム中塩化 ホスホ リル と加熱.還流 す ることによ りク ロル メチル体⑤ に導 き,5と 種 々
の求核試薬 との反応を行 ない,求 核置換体(6,7)を 得 た。 また,6は 加水分解す ることによりピ
リミジ ン酢酸誘導体(8)に導 いた。
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次いで,4を 二酸化 セ レンで酸化 し,46商m・thyl-2-py・imidi・㏄ ・b・ld・hyd・1・導 いた.
MeMe
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5をtriphenylphosphineと反応 させ,ボ スホニウム塩 と し,NaOMeで 処理後,ア ルデ ヒ ド及
びケ トンと反応 させ,ア ル キルォ レフィ ン体(9)を好収率で得た。
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同様 の反 応を4位 にっいて も検討 し,好 収率 で成績体 を得 た。
以上 の ことより,hydoxymethyl一及びchloromethyl二pyrilhidine類は反 応性 に富み,種 々の ピ
リミジン誘導体を合成す る上 で有用 な合成 中間体 で あることを確認 した。
3.PyrimidinylAldehyde.及びKetone類 を用い るAlkenylp5πimidinε類の合成
最近,酸 化反 応,ラ ジ ヵル反応等 を用いてpyrimidinecarbaldehyde類及 びpyrimidinylmeth-
ylketone類を合成す る方法 が報告 され,原 料の確保 が容易 にな った。
そ こで,炭 素官能 基を持 つ炭素一炭素二重結 合を ピ リミジン環 上に導入す べ く,pyrimidineca虻b一
.・1d・hyd・.類及 びpy・lmidi・ylm・thy琢・t・n・類 とWiもtig試薬 との反 晦 検討 した・
す な わ ち,pyri皿idinecarbaldehyde類と(triphenylphosphino,ethoxycarbonylmethanide(1①
及 び(triphenylphosphino)benz6ylmethanide(11)とを,ベ ン ゼ ン 中 加 熱 還 流 し好 収 率 で ア シ ル
ォ レ フ ィ ン体(12,13)を 得 た 。
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次 に,pyrimidinylmethylketone類と10及 び11とを トルエ ン中加熱還流 し∫好 収率で枝
分 かれを持つア シル オ レフ ィン体(14,15)を 得 た。
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Wittig反応によ りアルデ ヒ ド基及 びアセチル基:を炭素官能 基を持つ アル ケニル基 に変換す る本
反応は,ピ リミジ ン環上の位置を とわず反応が進行す る し,枝 分かれオ レフィンの導入を含 あ種 々
のオ レフ ィンの導入 を可能 に した もの と言 える「。
4.ア シル メチル ピ リミジ ン類 の合成
大沢 らは,ク ロル ピリダジ ン類 とアセチ レン化合物 とのCross-Coupling反応に より,ナ ルキ
ニル ピ リダ ジン類を合成 し報告 してい る。
そ こで,著 者 は大沢 らの方法を ピ リミジン環 に応用 し,ア ル キニル ピ リ.ミジン類 を合成す るとと
もに,ア ル キニル ピ リミジン類 に対 す る水 の付加 反応を行な うことによ りアシル メチル ピリミジ ン
類 の合成を検討 した。
すなわち,ク ロル ピリミジ ン類 とphenylacetylene及び1-hexyneとをPd(PPh3)2Cl2.Cu1
存在下,Et3N中 加熱還流す ることに より 乞一及 び4一 アルキテル ピ リミジン類(16,17)を好収
率で得 た。
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次いで,HgSO4,aq・.H2SO4.存在 下,ア セ トン中加 熱 選 流す る方法(MethodA)及 び
等モ ルの ピペ リジンと トル ェ ン中加熱還流 し,エ ナミン体 に導 き,更.にシ ュウ酸 ・2水 和物 とエー
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テル ーエタノール混合溶媒中加熱還流す る方法(MethodB)に よる水 の付加反 応を検討 した結果
,
MbthodA,Bを とわず,好 収率 で2一 及 び4一 アシル メチル体(18」9)が 生成 す ることが判
明 した。
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ク ロル ピ リ'ミジ ンよ りCross-Coupling反応を用 いて2位 及 び4位 に種 々のア.ルキニル基を導
入する・と幌 能にな・た今,本 反応腐 るアレルメチル ピリミジ・類の合成は,搬 性のある合
成法 と言え る。
5.Claisen縮、合反 応を用 い る1,3-Dicarbonyl型側.鎖を持づ ピ リミジン誘導体の合成
1.最近
,'メチル ピ..リミジン類 を二 酸化 セ レンを用 いて酸 化す ることによ り,、ピリミジ ンカル ボ ン酸
誘導体を好 収率 で合成.する方法 が報告 されている。
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そ こ で,Claisen縮合 を 用 い て カ ル ボ キ シ ル 基 を1,3…dicarbonyl型側 鎖 に 変 換 す る こ と を 検 討
し た 。
す な わ ち,ピ リ ミ ジ ン カ ル ボ ン酸 誘 導 体 と・ethylacatate,acetophenone及びphenylaceto㎡一
trileとをNaOEt存 在 下,ト ル エ ン中 加 熱 還 流 す る こ と に よ り,そ れ ぞ れ,〆9-ketoester体(29a)
～8-diketone体(20b)及び/9-ketonitrile体(20c)を 好 収 率 で 合 成 す る こ と が で き た 。
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これ まで に,1,3-dうcarbonyl型側鎖 を持 つ ピ リミジン誘導体の合成 に関 しては報告 されていな
い。 したが って,本 反 応は今 まで合成困難 で あった1,3-dicarbonyl型側鎖を持つ ピ リミジン誘導
体の合成を 可能 に した有用な反 応で ある。
以上の ことより,炭 素官能基の変換反応は幅広い炭素官能基を持つ ピ リミジ ン誘導体 の合成 を可
能 に したもの と言え る。
また,本 合成法 は ピリミジ ン環 にか きらず芳香族複 素環 に応用可能な方法で あ り,し たが って,
ピ リミジン化学 のみな らず,芳 香族 複素環化学の全域 で益 々拡大 して行 くもの と期待 され る。
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審 査・結 果 の 要 旨
含窒素芳香6員 環 化合物 に共通 な合成化学上の問題点の一 つに,母 核 に対 す る炭素官能基 の導入
が不 自由な こと,従 って環 に直結 した 一CH20H,一CHO,一COOEt基 等 の基 本的官能基 の化
学的性 質 が殆ん ど検討 されていなか った ことが挙 げ られ る。前者 は近年著 し く改 善 され た が,後
者 については依 然 と して未検討の ま 、で あった。本論文 は,こ の点 に着 目し,ピ リミジ ン環(以 下
Pmと 略記)を 代表 として とり挙 げ,合 成 化学 的立場 か ら後者 の解決 を研究 した結果を まとめたも
ので ある。
1)Pm-CH20H類 は母核物質 に対す る 。CH20Hラ ジカル の反 応によ り,原 料 と して のavai卜
abilityが確 保 され るよ うにな った化合物 である。 著者 はPm-CH20HをPOCI3でPm-
CH2Clに導 いた後,種 々の求核試薬 を反 応 させ ることによ り,各 種 のPmX型 化合物を 合成 す る
一般 法を開拓 した。
2)Pm-CH3をSeO2で 酸化す ると,PmCHO(条 件 によってPm-COOH)が 得 られ るが,
2,4-dimethyl体では4-CH3基 が先
躍謙lll∴凱 ㎝÷ 点H.
解決 した。
3)Wittig試薬 をPm-CHOやPm-CORと 反 応 させ る方法,あ るいはPm-CH2ClをWittig
試薬 に誘 き,こ れ にアル デ ヒ ドやケ トンを反 応させ ることによ り,側 鎖オ レフ ィン体の合成法を
確立 した。
4)Pd錯 体を触媒 とす るク ロスカ ップ リング反 応は,Pm-1やPm-B蕨 での成功例 が報告 され
てい るものの,原 料合成の点 で難点 が残 って いた。著者はPm-ClがHC三CRと あ クロス
カ ップ リングに利用 し得 ることを見 出 し,次 でP血 一C三CRを エナ ミン経由の加水分解でPm-
CH2CORに 誘導す る方法 を考案 した。 この方法 は大量合成 に好適 な良法で ある。
♀
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5)pm-COOEtと 活性 メチル,活 性 メチ レン化合 物 とのClaisen縮合 を検 討 し,こ の方法 で側鎖
、・β一ジカルボニ・嵯 構築 ・得 ・・とを確認 ・た.。m-8H,CH,8R一 型 イヒ合 物 は,今 ・まで
殆 ど合成 されてお らず,こ の方法の意義 は大 きい。
6)著 者 はこれ らの実験 と並行 して,ピ リミジ ン閉環 に繁 用 され る鎖状化合物,例 えばア ミジンや.
β一ケ ト酸エステル にあ らか じめ必要な炭素官能 基を組込 んでおき,閉 環 によ り一挙 に前述 の ピ リ
ミジン誘導体を合成す る方法について も,堵 較検討 してい る。 その結果,閉 環法 に も一部捨て難い
特長 は見 られ るものの,炭 素官能 基導入 については,官 能基変換 を中心 とす る著者 の方法 が,は る
かに効率 が高 いことを立証 した。
以上,本 研究は これ まで ピ リミジン誘導体 の合成化学 で隣路 とな って いた部分を,大 幅に改善 し
た もので ある。 また著者 の採用 した手法 は,他 の環系 に対 して も無理 な く適用 できる。従 って,本
論文は学位論文 と して充分 な内容 と意義 を持 つ ものと判 断され る。
一79一
